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UDRUŽENOST POLIMORFIZMA GENA ZA KOMPONENTE SISTEMA 
RENIN-ANGIOTENZIN SA INDIVIDUALNIM HEMODINAMIČKIM ODGOVOROM 
BUBREGA U TOKU HRONIČNE BLOKADE ANGIOTENZIN II RECEPTORA
INDIVIDUAL RENAL HEMODYMAMIC RESPONSE TO CHRONIC ANGIOTENSIN II RECEPTOR BLOC-
KADE AND THE INFLUENCE ON THE RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM GENE POLYMORPHISMS
Tamara DRAGOVIĆ1, Boris AJDINOVIĆ2, Vesna ILIĆ3, Zvonko MAGIĆ3, 
Zoran ANĐELKOVIĆ3 i Nikola KOCEV4
Sažetak – Cilj našeg istraživanja je bio da ispitamo u kolikoj je meri polimorfizam gena za različite komponente sistema renin-angio-
tenzin povezan sa razlikama u  individualnom hemodinamičkom odgovoru bubrega na hroničnu terapiju losartanom kod bolesnika sa 
tipom 1 šećerne bolesti i albuminurijom. Pacijenti su lečeni losartanom u trajanju od 12 nedelja. U zavisnosti od postojanja A i C alela 
u okviru 1166 A/C polimorfizma gena za angiotenzin II tip1 receptor, kao i I i D alela u okviru polimorfizma gena za angiotenzin kon-
vertujući enzim, ispitanici su podeljeni na genotipove (AA, AC i CC) i (II, ID i DD). U okviru 1166 A/C polimorfizma, terapija losar-
tanom uslovila je znatno smanjenje filtracione frakcije glomerula jedino u AC genotipu (p<0,05). Znatno smanjenje vaskularne rezi-
stencije bubrega ostvareno je u AA genotipu i u AC genotipu (p<0,01). U okviru I/D polimorfizma nastupilo je znatno smanjenje fil-
tracione frakcije glomerula (p=0,008), kao i znatno smanjenje jačine glomerulske filtracije jedino kod nosilaca DD genotipa (p<0,05).   
Znatno povećanje bubrežnog protoka plazme postignuto je jedino u ID genotipu (p=0,01). Smanjenje ukupne vaskularne rezistencije 
bubrega bilo je nezavisno od polimorfizma gena za angiotenzin konvertujući enzim. Polimorfizmi gena za različite komponente siste-
ma renin-angiotenzin jednim delom utiču na hemodinamiku bubrega u toku lečenja lorsartanom.
Ključne reči: Genski polimorfizam; Sistem renin-angiotenzin; Angiotenzin II receptori; Hemodinamika; Dijabetesna nefropatija; 
Dijabetes melitus, tip 1; Losartan + terapija; Jačina glomerularne filtracije
Uvod
Osnovni patofiziološki mehanizam odgovoran za 
nastanak dijabetesne nefropatije jeste glomerulska hi-
pertenzija [1]. Prema hemodinamičkoj teoriji, povišen 
intraglomerulski pritisak posledica je interreakcije iz-
među preglomerulske kapilarne vazodilatacije i indi-
vidualne  postglomerulske  rezistencije.  Preglomerul-
ska vazodilatacija nastupa vrlo rano u evoluciji šećer-
ne bolesti, usled poremećenih autoregulacionih meha-
nizama provociranih hiperglikemijom [2]. Rezistenci-
ja odvodne glomerulske arteriole najvećim delom za-
visi od stepena vazokonstrikcije izazvane delovanjem 
angiotenzina II (Ang II) na svoje specifične receptore. 
Šećerna bolest je stanje za koje je karakterističan po-
rast aktivnosti parakrinog (tkivnog) renin-angiotenzin 
sistema (RAS), sa pratećim porastom lokalne produk-
cije Ang II. Delovanjem na tip 1 specifične receptore 
(AT1R), ovaj krajnji efektorni hormon RAS izaziva 
hroničnu glomerulsku postkapilarnu vazokonstrikciju 
i glomerulsku hipertenziju [3].
Bubrežna produkcija angiotenzina II iz angiotenzina 
I zavisi od količine raspoloživog angiotenzin konvertu-
jućeg enzima (ACE) [4]. Aktivnost ove metaloproteina-
ze može biti modulirana farmakološkim sredstvima ili 
genetski, polimorfizmom gena za ACE. Sa druge stra-
ne, aktivnost Ang II može biti uslovljena ne samo stepe-
nom sopstvene  produkcije već i faktorima koji utiču na 
interreakciju Ang II i njegovog specifičnog receptora 
(AT1R). Ovaj proces, takođe, može biti uslovljen farma-
kološkom blokadom receptora ili genetski, polimorfiz-
mom gena za ovaj tip receptora. Porast hidrauličnog 
pritiska  usled predominatne Ang II zavisne konstrukci-
je, potvrđen u animalnim modelima, identifikovan je 
kao potencijalni terapeutski cilj za lečenje i prevenciju 
progresije  dijabetesne  glomerulopatije  [3,4].  Ovakav 
efekat  doprinosi  renoprotektivnom  dejstvu  antihiper-
tenzivnih lekova iz grupe blokatora RAS. 
Najveći broj dosadašnjih kliničkih studija koje su 
ispitivale hemodinamiku bubrega kod bolesnika sa ti-
pom 1 i tipom 2 šećerne bolesti zasnivao se na ispitiva-
nju jednokratne primene inhibitora angiotenzin kon-
vertujućeg enzima (ACE I) ili blokatora AT1R [5–7]. 
Rezultati ovih kratkoročnih ispitivanja pokazali  su va-
zodilatatorni odgovor bubrega na akutnu primenu ove 
grupe lekova. On se ogleda u porastu protoka plazme i 
krvi kroz bubrege, smanjenju srednjeg arterijskog priti-
ska i smanjenju ukupne vaskularne rezistencije bubre-
ga, što zajednički izražava korisne terapijske promene 
u hidrauličnom glomerulskom pritisku. 
Hollenberg i saradnici primetili su u svojoj studiji 
sa bolesnicima sa tipom 1 dijabetesa i dijabetesnom 
nefropatijom, prilikom jednokratne primene kande-
sartana,  velike  individualne  varijacije  u  porastu 
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efektivnog protoka plazme bubrega (EBPP) i sma-
njenju jačine glomerulske filtracijske (JGF) [5].
U grupi bolesnika sa tipom 2 dijabetesa i nefro-
patijom,  irbesartan  takođe  povećava  EBPP,  mada 
kod pojedinih osoba dovodi i do porasta JGF [8]. 
Odsustvo inicijalnog smanjenja glomerulske filtraci-
je kod kratkotrajnog lečenja blokatorima AT1R uma-
njuje hroničnu terapijsku efikasnost ove grupe leko-
va kod pojedinih pacijenata. Razlike u individual-
nom renovaskularnom odgovoru ograničavaju reno-
protektivnost  farmakoloških  sredstava  prve  linije, 
što delom i uslovljava činjenicu da ovi bolesnici, i 
pored blagovremene antihipertenzivne terapije, i da-
lje imaju 3 do 6 puta bržu stopu opadanja renalne 
funkcije u odnosu na opštu populaciju [9]. 
Polimorfizmi unutar gena koji kodiraju enzime u 
vezi sa metabolizmom lekova ili gena koji kodiraju 
proteine uključene u fiziološke obrasce na koje ovi 
lekovi deluju mogu da moduliraju individualnu efi-
kasnost  određene  terapije.  Polimorfizmi  oba  gena 
mogu da moduliraju lokalnu produkciju i koncentra-
ciju Ang II kao i interreakciju sa specifičnim recep-
torom u nivou glomerulske kapilarne petlje [10]. 
Polimorfizam gena za ACE se sastoji od  insercije 
(I) ili delecije (D) introna 16 na ACE genu i direktno 
utiče na koncentraciju i aktivnost serumskog i tkivnog 
ACE [11].  Nosioci DD homozigotnih alela imaju više 
vrednosti cirkulišućeg i parakrinog ACE u odnosu na 
II homozigote, dok ID heterozigotni nosioci imaju in-
tremedijerni nivo ovog enzima. Ovaj tip polimorfizma 
ima uticaj na nastanak i progresiju dijabetesne glome-
rulopatije, pri čemu je ACE DD genotip udružen sa   
petostruko višim rizikom od progresije dijabetesne ne-
fropatije [12–14] i znatno bržim zadebljanjem bazalne 
membrane glomerula kod bolesnika sa tipom 1 šećer-
ne bolesti [15]. Kod bolesnika sa tipom 2 šećerne bole-
sti, nosioci ovog alela takođe imaju pojačanu aktivnost 
tkivnog RAS  i ACE, ali i tendenciju ka višim vredno-
stima intraglomerulskog pritiska i bržoj glomerulskoj 
akumulaciji ekstracelularnog matriksa. Raspoloživost 
ACE ima uticaja na količinu raspoloživog Ang II u ni-
vou glomerula, čime utiče na ranije navedene hemodi-
namičke mehanizme [11].
Postoji nekoliko polimorfizama gena za AT1R, 
ali je najviše izučavan 1166 A/C polimorfizma. Ovaj 
polimorfizam podrazumeva A na C supstituciju na 
poziciji 1166, locirano na 3’ nekodirajućem regionu 
ovog gena [16]. Zbog ovakve lokalizacije, fiziološki 
značaj ovog polimorfizma nije u potpunosti defini-
san. Njegova najpouzdanija fenotipska ekspresija  je 
povezanost sa visokim rizikom od kardiovaskular-
nih i renalnih oboljenja. Postojanje C-alela udruženo 
je sa pojačanim rigiditetom arterijskih krvnih sudo-
va, porastom renovaskularne senzitivnosti na Ang 
II, tako da C-alel predstavlja kandidata za genske va-
rijacije koje vode pojačanoj aktivnosti sitemskog i/ili 
parakrinog RASa [17–20]. Genetske varijacije ovog re-
ceptora  mogu  usloviti  menjanje  njihove  ekspresije, 
funkcije ili strukture, a time i modulirati odgovor na te-
rapiju specifičnim blokatorima ovih receptora.
Prema  nama  dostupnim  podacima,  broj  studija 
koji je ispitivao hemodinamički odgovor bubrega u 
toku hronične terapije blokatorima RAS jeste ograni-
čen, dok ispitivanje uticaja polimorfizma gena za ra-
zličite komponente RAS na individualni renoprotek-
tivnost  farmakoloških  sredstava  još  uvek  pokazuje 
oprečne rezultate. Cilj našeg ispitivanja je bio da utvr-
dimo renovaskularni efekat hronične terapije  losarta-
nom u našoj populaciji bolesnika sa tipom 1 šećerne 
bolesti i kontinuiranom albuminurijom i ispitamo u 
kolikoj meri polimorfizmi gena za ACE i AT1R mogu 
da utiču na individualni hemodinamički odgovor bu-
brega u toku hroničnog lečenja losartanom.
Materijal i metode
Ispitivanjem je obuhvaćeno 35 bolesnika, muška-
raca (n=20) i žena (n=15) sa tipom 1 šećerne bolesti i 
trajno  povišenom  urinarnom  ekskrecijom  albumina 
od preko 30mg/24h. Svi pacijenti su imali trajanje di-
jabetesa duže od 5 godina. Pacijentima je uzeta de-
taljna anamneza i sproveden fizikalni pregled koji je 
podrazumevao ispitivanje opšteg statusa, kože, glave, 
vrata grudnog koša i abdomena, srca, pluća, krvih su-
dova i ekstremiteta. Takođe, sprovedeno je i ispitiva-
nje telesne mase, telesne visine, indeksa telesne mase, 
merenje radijalnog pulsa i krvnog pritiska. U zavisno-
sti od postojanja A i C-elala u okviru A/C 1166 AT1R 
polimorfizma, pacijenti su podeljeni u tri grupe: na 
grupu AA (n=15); grupu AC (n=16) i grupu CC (n=4). 
U zavisnosti od postojanja I i D alela u okviru I/D po-
limorfizma gena za ACE, pacijenti su podeljeni tako-
đe u tri grupe: na grupu DD(n=14); na grupu ID (n=14) 
i na grupu II (n=7).
 Svi ispitanici su ispunjavali sledeće ulazne kriteri-
jume: bolesnici oba pola sa tipom 1 šećerne bolesti; 
trajanje bolesti više od 5 godina, trajno povišena  izlu-
čivanje albumina u urinu od preko 30 mg/dnevno. U 
istraživanje nisu bili uključeni pacijenti sa malignom 
arterijskom hipertenzijom, kongestivnom srčanom in-
suficijencijom, oboljenjem valvularnog aparata srca i 
aorte, stenozom renalnih arterija, bolesnici sa kliren-
som kreatinina manjim od 60 ml/min; bolesnici sa ra-
nije dokazanom eritrociturijom i/ili urinarnom infek-
cijom i bolesnici sa sistolnim krvnim pritiskom ma-
njim od 90 mmHg u stojećem stavu.
Nakon  fizikalnog  pregleda  i  merenja  urinarne 
ekskrecije albumina radi utvrđivanja ulaznih kriteri-
 Skraćenice
 RAS  – renin-angiotenzin sistem
 Ang II  – angiotenzin II
 AT1R  – angiotenzin II receptor tip 1
 ACE  – angiotenzin konvertujući enzim
 ACEI  – inhibitor angiotenzin konvertujućeg enzima
 JGF  – jačina glomerulske filtracije
 FF  – filtraciona frakcija
 EBPP  – efektivni bubrežni protok plazme
 EBPK  – efektivni bubrežni protok krvi
 SAP  – srednji arterijski pritisak
 VRB  – vaskularna rezistencija bubrega
 PCR  – reakcija lančanog umnožavanja DNK
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juma, sprovedeno je merenje bubrežne hemodinami-
ke. Ispitanici su zatim dobijali losartan u dnevnoj 
oralnoj dozi od 50 mg tokom 4 nedelje, nakon čega 
je doza povećana na 100 mg dnevno u trajanju od 
narednih 8 nedelja. Nakon 12 nedelja ispitivanog pe-
rioda, ponovljena su bubrežna hemodinamička ispi-
tivanja.
Ispitanici su randomizirani prema genskom poli-
morfizmu radi utvrđivanja razlike u ispitivanim pa-
rametrima na početku i kraju ispitivanog perioda.
Urinarna ekskrecija albumina me  rena u uzor  ku 
24 h uri  na i ra  ču  na  ta kao sred  nja vred  nost dva i/ili 
tri uza  stop  na uzor  ka uri  na, sa  ku  plja  na sa raz  ma  kom 
od bar tri da  na. Koncentracija albumina određivana 
je  na  analizatoru  BN  100  Dade  Behring  pomoću 
imunonefelometrijske  metode.  Izmerena  vred  nost 
iz  ra  že  na u mg/L pre  ra  ču  nata je u dnev  nu uri  nar  nu 
eks  kre  ci  ju, u za  vi  sno  sti od di  u  re  ze, ta  ko da se u to  ku 
is  tra  ži  va  nja  dnevna  urinarna  ekskrecija  albumina 
iz  ra  ža  vala kao mg/24 h [21].
Krvni pritisak je meren korišćenjem živinog ma-
nometra, posle najmanje 10 minuta odmora u sede-
ćem položaju, a računat je kao srednja vrednost to-
kom tri merenja sa razmakom od 1 minuta [22]. 
Genomska DNK izolovana je iz periferne krvi is-
pitanika  na  instrumentu  Applied  Biosystems  6100 
Nucleic  Acid  prep  Station.  Polimorfizam  gena  za 
AT1R (1166 A/C) analiziran je reakcijom lančanog 
umnožavanja DNK (PCR), a nakon toga vršena je 
digestija restrikcionim enzimom [23].
Sekvencija prajmera za AT1R:
5΄ – GCAGCACTTCACTACCAAATGGGC-3΄
5΄ – CAGGACAAAAGCAGGCTAGGGAGA-3΄
Umnožavanje  odgovarajućeg  fragmenta  rađeno 
je na instrumentu Eppendorf thermocycler u 30 ci-
klusa denaturacije, anilinga i ekstenzije na 94º C, 
58º C i 72º C. Inicijalna denaturacija na  94º C (6 
minuta), a finalna elongacija na 72º C (7 minuta). 
Normalni (wt) A1166 alel daje nedigeriran fragment 
od 255 bazna para, dok mutirani 1166C alel daje dva 
fragmenta od 231 i 24 bazna para [23]. 
Polimorfizam gena za ACE analiziran je pomoću 
PCR reakcije lančanog umnožavanja DNK [24].
Sekvencija prajmera za ACE:
5΄ – CTG GAC ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3΄
5΄ – GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA 
T-3΄
Umnožavanje odgovarajućeg fragmenta rađeno je 
na instrumentu Eppendorf thermocycler u 30 ciklusa 
denaturacije, anilinga i ekstenzije na 94º C, 59º C  i 
72º C. Inicijalna denaturacija na  95º C (9 minuta), a 
finalna elongacija na 72º C (9 minuta). PCR produkt 
koji  odgovara  prisustvu/odsustvu  insercionog  poli-
morfizma veličine je 480/192 bazna para [24].
Jačina glo  me  rul  ske fil  tra  ci  je računata je pomoću 
metode po Gatesu na osnovu distribucije tehneciju-
mom  obeleženog  etilen-dijaminotetraacetata  (99mTc-
DTPA) u bubrezima 2–3 minuta nakon nakon intraven-
ske aplikacije radiofarmaka [25]. JGF izračunava se po-
moću regresivne formule Y=a+bX, gde je X procenat 
nakupljenog radiofarmaka u bubrezima (a=- 6,82519; 
b=9,8127).  Jačina glomerulske filtracije je izražena kao 
ml/min, a zatim zatim standardizovan na 1,73 m2 tele-
sne površine i izražavani kao ml/min/1,73 m2.
Efektivni bubrežni protok plazme računat je kao 
klirens 131I-hipurana u bubregu, 1 do 2 minuta nakon 
i.v. injekcije radioobeleživača, pomoću metode po Sc-
hlegelu [26]. Srednji arterijski pritisak (SAP) meren je 
pomoću  poluautomatskog  sfigmomanometra  (Dina-
map), svakih 5 minuta tokom ispitivanja renalnih hemo-
dinamičkih parametara. Filtraciona frakcija (FF) raču-
nata je kao odnos između JGF i EBPP. Efektivni bu-
brežni protok krvi (EBPK) računat je po formuli: EBPP/ 
(1- hematokrit). Ukupna vaskularna rezistencija bubre-
ga (VRB) računata je deljenjem SAP sa EBPK [19]. 
Svi rezultati su prikazani kao srednja vrednost ± 
SD, osim albuminurije koja je izražena medijanom. 
Za ispitivanje značajnosti razlike između ispitivanih 
parametara unutar i između pojedinih grupa kori-
šćena je jednofaktorska analiza varijanse. Za ispiti-
vanje  značajnosti  razlike  unutar  pojedinih  grupa, 
bazalno i na kraju ispitivanja korišćen je Studentov 
t-test zavisnih uzoraka i i Wilcoxon test ekvivalen-
tnih parova.
Rezultati
Prosečna starost bolesnika iznosila je 33±10 godina, 
a prosečno trajanje šećerne bolesti bilo  je 16±4  godina. 
Kod 35 bolesnika sa hipertenzijom i šećernom bo-
lesti tip 1 i albuminurijom koji su tretirani losartanom 
određeni  su  tipovi  A/C  1166  polimorfizma  gena  za 
AT1R  i tipovi I/D polimorfizma gena za ACE. U okvi-
ru A/C 1166 polimorfizma gena za AT1R kod 16 bole-
snika je nađen AA genotip (43%), kod 15 bolesnika je 
nađen AC genotip (43%) i kod 4 bolesnika CC genotip 
(11%). U okviru I/D polimorfizma gena za ACE kod 14 
bolesnika je nađen DD genotip (40%), kod 14 bolesni-
ka je uočen ID genotip (40%) i kod preostalih 7 (20%) 
II genotip. Bazalne kliničke karakteristike pojedinih 
parametara date su u Tabeli 1. Između pojedinih geno-
tipova nije postojala statistički značajna razlika u ba-
zalnim vrednostima ispitivanih parametara.
U okviru 1166 A/C polimorfizma, terapija losar-
tanom uslovila je znatno smanjenje FF kod svih ispi-
tanika. Međutim, prilikom analize promene u odno-
su na bazalne vrednosti, statistički značajna reduk-
cija ostvarena je jedino u AC genotipu, dok  se AA i 
AC genotipu smanjenje FF bilo nesignifikantno. U AC 
genotipu FF je smanjena za 0,018±0,024 (p=0,012)  u 
odnosu na bazalne vrednosti, dok je kod AA homozi-
gota FF smanjena za 0,017±0,03 (p=0,052). Kod nosi-
laca  CC  genotipa,  redukcija  FF  je  bila  najslabija 
(p=0,092). Jačina glomerulske filtracije bila je nesi-
gnifikantno smanjena u svim ispitivanim grupama.   
Primena losartana rezultirala je porastom prosečnih 
vrednosti EBPP kod nosilaca AA i AC genotipa, dok 
je kod nosilaca CC genotipa registrovano paradok-
salno smanjenje ukupnog protoka plazme. Ipak, signi-
fikantan porast protoka u odnosu na bazalne vrednosti 
uočen je jedino u AC grupi (547±83 vs 583±78ml/min; 
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njila  VRB  u  AA  genotipu  (115±25  prema  95±21 
mmHgx1-1xmin-1; p=0,001) i u AC heterozigotnoj grupi 
(118±30  prema  100±26  mmHgx1-1xmin-1;  p=0,0001), 
dok je u grupi CC homozigota postignuta najslabija re-
dukcija VRB (p=0,061) u odnosu na bazalne vrednosti 
(Tabela 2).
U okviru ACE I/D polimorfizma terapija losarta-
nom dovela je do signifikantne redukcije FF jedino 
kod ispitanika sa DD genotipom. U ovoj grupi FF je 
smanjena za 0,019±0,022 (p=0,008) u odnosu na ba-
zalne vrednosti, dok je u okviru ID i II genotipa re-
dukcija FF bila nesignifikatna. U DD genotipu posti-
gnuto je i znatno smanjenje JGF sa 101±21 ml/min/1,73 
m2 bazalno, na 94±19 ml/min/1,73 m2 na kraju ispiti-
vanja (p=0,016), dok je u preostala dve genotipa JGF 
bila praktično nepromenjena. Trebalo bi naglasiti da 
su nosioci II genotipa odreagovali, mada nesignifikan-
tnim, porastom JGF. Nakon 12 nedelja lečenja losarta-
nom ostvaren je znatan porast EBPP u odnosu na ba-
zalne vrednosti jedino u ID genotipu. U ovoj grupi po-
rast protoka plazme povećao se sa 536±75ml/min bazal-
no na 579±69 ml/min. na kraju ispitivanja (p=0,018), 
dok je u preostala dva genotipa ova promena bila bez 
značaja. Terapija losartanom dovela je do statistički 
znatnog smanjenja srednjeg arterijskog pritiska i uku-
pne vaskularne rezistencije bubrega u odnosu na ba-
zalne vrednosti u sve tri ispitivane grupe nezavisno od 
tipa ACE polimorfizma (Tabela 2).
Diskusija
Farmakogenetika pokušava da utvrdi u kolikom 
stepenu  genetske varijacije mogu da utiču na razlike 
u efikasnosti pojedinih lekova. Osnovni cilj farma-
kogenetskih studija je utvrđivanje optimalnih genet-
skih kombinacija koje utiču na efikasnost određenog 
leka, a čije bi poznavanje trebalo da usmeri indivi-
dualni terapijski izbor [27,28]. 
Blokatori AT1R potvrđeni su renoprotektivni an-
tihipertenzivi, koji se pored ACE I svrstavaju u prvu 
terapijsku liniju u prevenciji i lečenju dijabetesne bo-
lesti bubrega [9]. Ovi antihipertenzivni lekovi obez-
beđuju kompletniju blokadu aktivnosti Ang II u od-
nosu na ACE I, jer deluju na nivou receptora i bloki-
raju efekte Ang II nezavisno od mesta njegovog na-
stanka. Odlikuje ih dobra podnošljivost, mali proce-
nat porasta serumskog kalijuma i metabolička neu-
tralnost, što je posebno bitno za bolesnike sa šećer-
nom bolesti [29]. Polimorfizmi unutar gena za ovaj 
receptor  mogu da menjaju AT1R uslovljenu reaktiv-
nost menjanjem njegove funkcije i/ili strukture. Sa 
druge strane, Ang II se formira posle hidrolize od 
svog  prekursora,  angiotenzinogena,  pomoću  ACE, 
molekula koji se kodira polimorfnim genom koji uti-
če na nivo tkivnog i cirkulišućeg ACE.
Ispitivanjem smo obuhvatili populaciju dijabeti-
čara sa tipom 1 šećerne bolesti i povišenom urinar-
nom ekskrecijom albumina, sa evolucijom dijabetesa 
od preko 5 godina, bez postojanja prethodne ili pridru-
žene bubrežne bolesti, koji u cilju usporene progresije 
nefropatije zahtevaju primenu blokatora RAS. Zbog do-
zno-zavisne renoprotektivnosti losartana, nakon počet-
ne doze od 50 mg, ispitivanje je nastavljeno uz primenu 
maksimalne terapijske doze ovog leka od 100 mg dnev-
no [30].
U našoj studiji, nakon 12 nedelja lečenja losartanom, 
a u okviru 1166 A/C AT1R polimorfizma, postignuto 
je smanjenje FF u svim ispitivanim genotipskim gru-
pama, ali je statistički značajna redukcija u odnosu na 
bazalne vrednosti postignuta jedino u AC genotipu. U 
AA  genotipu,  smanjenje  FF  je  bilo  nesignifikatno, 
mada se promena vrednosti približila granici statistič-
ke značajnosti, dok su nosioci CC genotipa pokazali 
najslabiji  vazodilatatorni  odgovor  odvodne  arteriole 
glomerula. Pritom je promena JGF bila zanemarljiva u 
svim ispitivanim grupama. Statistički značajan vazo-
dilatatorni odgovor krvnih sudova bubrega u vidu po-
rasta EBPP a u odnosu na bazalne uslove postignut je 
ponovo u heterozigotnom AC genotipu, dok je kod no-
silaca CC genotipa uočeno, mada neznatno, smanjenje 
Tabela 1. Bazalne kliničke karakteristike 35 bolesnika sa šećer-
nom bolesti tip 1 i kontinuiranom albuminurijom, randomizira-
nih prema genotipu
Table 1. Baseline clinical characteristics of 35 type 1 diabetic 
patients with persistent albuminuria grouped by genotype
AT1R ACE
AA  AC  CC  II  ID DD 
Pol (M/Ž)/Sex (M/F) 12/4 12/3 1/3 5/2 11/3 9/5
Starost (godine)
Age (years)
31±4 32±6 33±7 34±11 33±8 32±10
Trajanje dijabetesa
(god)/Duration of 
diabetes (years)
14±6 16±5 16±3 18±9 15±8 16±7
ITM/BMI (Kg/m2)
22,8
±11,28
22,8
±2,33
22,4
±1,95
23,4
±2,76
21,86
±2,85
23,36
±2,62
HbA1c (%)
9,34
±1,82
8,83
±1,22
9,88
±1,62
9,9
±1,13
8,91
±1,6
9,06
±1,65
Albumi  nurija/Albu-
minuria (mg/24h) §
96 (43–
5838)
87 (45–
830)
190 (45–
854)
91 (55–
5838)
108 (43–
1213)
75 (48–
1775)
Sistolni TA(mmHg)
Systolic BP (mmHg)
136±24 131±10 133±19 139±18 129±17 136±18
Dijastolni TA(mmHg)
Diastolic BP (mmHg)
86±13 88±5 95±6 92± 9 84± 9 90± 9
JGF/GFR 
(ml/min/1.73 m2)
97±19 96±21 104±20 94±15 95±20 101±21
FF (%) 18±4 18±3 20±5 19±3 18±4 18±3
EBPP/ERBF (ml/min) 540±74 547±83 531±74 512±72 536±75 564±78
EBPK/ERPF (ml/min) 919±134 902±165 923±114 880±142 932±135 907±159
SAP/MAP (mmHg) 105±14 102±6 109±8 108±10 102±9 104±11
VRB/RVR 
(mmHgx1-1xmin-1)
115±25 117±30 118±13 126±29 109±22 119±27
Rezultati su prikazani kao srednja vrednost ± SD, osim albuminurije koja je izra-
žena kao § mediana (raspon: minimum-maximum)/All data are expressed as me-
ans ± SD except for albuminuria; § median (minimum-maximum)
ITM: index telesne mase/BMI body mass index; HbA1c: glikozilovani hemoglo-
bin/HbA 1c glycosylated hemoglobin; JGF: jačina glomerulske filtracije/GFR 
glomerular filtration rate; FF: filtraciona frakcija/FF filtration fraction; EBPK: 
efektivni bubrežni protok krvi/ERBF effective renal blood flow; EBPP: efektiv-
ni bubrežni protok plazme/ERPF effective renal plasma flow; SAP: srednji arte-
rijski pritisak/MAP mean arterial pressure; VRB: vaskularna rezistencija bu-
brega; § mediana (raspon: minimum-maximum)./RVR renal vascular resistan-
ce§ median (range: minimum-maximum)Dragović T, i sar. Polimorfizam gena 634
EBPP, sugerišući time najslabiju terapijsku efikasnost 
losartana u ovoj grupi ispitanika. Najslabija redukcija 
ukupne vaskularne rezistencije postignuta u ponovo 
kod nosilaca CC genotipa. 
Povezanost vaskularnog tonusa glomerulskih ka-
pilara sa polimrfizmom A/C 1166 AT1R prvi put je 
uočila Millerova i saradnici [20]. Njena pionirska is-
pitivanja hemodinamike glomerula prvi put su skre-
nula pažnju na postojanje većeg stepena vaskularne 
rezistencije u odvodnoj arterioli kod nosilaca C-alela 
u odnosu na AA homozigotni genotip. U svojoj stu-
diji na zdravoj populaciji ispitanika, Millerova je po-
kazala da jednokratna infuzija Ang II, nosioci C-ale-
la (AC/CC grupa) nastupa signifikatno viši porast 
FF  u  odnosu  na  AA  genotip.  Istovremeno  u  ovoj 
grupi ispitanika registrovano je smanjenje bubrež-
nog  protoka  krvi,  uz  održavanje  JGF,  što  takođe 
ukazuje na pojačan konstriktorni odgovor odvodne 
arteriole kod AC/CC grupe ispitanika. 
Rezultati našeg ispitivanja u skladu su sa onim 
što su prikazali Spiering i saradnici u studiji sa hi-
pertenzivnim osobama. Ovaj autor je u ispitivanje 
uključio 15 AA homozigotnih i 14 CC homozigotnih 
osoba sa esencijalnom hipertenzijom [31]. Prilikom 
jednokratne primene aktivnog metabolita losartana 
– EXP 3174, postignuto je znatno smanjenje FF u 
AA genotipu u odnosu na CC genotip, ali i znatni 
porast EBPP kod AA genotipa u odnosu na ostale. 
Time  je  ponovo  potvrđen  slabiji  rigiditet  odvodne 
arteriole glomerula kod nosilaca A-alela, čime se in-
direktno može ukazati na veću senzitivnost ka  tera-
pijskom efektu  losartana kod ovih osoba.
Isti autor je u drugoj studiji uočio da jednokratna 
intravenska infuzija Ang II u istoj populaciji bole-
snika povećava reaktivnost renovaskularnih struk-
tura,  izraženih  kao  znatno  smanjenje  bubrežnog 
protoka plazme jedino u CC genotipu [32]. U skladu 
sa ovim je i naš rezultat znatne dilatacije odvodne 
arteriole, to jest znatnog smanjenja VRB kod nosila-
ca A-alela u odnosu na CC homozigotni genotip. 
Vodeći se rezultatima prethodnih studija, naš re-
zultat znatne redukcije  FF i optimalni porast EBPP  u 
AC genotipu u izvesnoj je meri neočekivan. Ipak, re-
dukcija FF u populaciji AA homozigota  u našem is-
pitivanju  približila  se  graničnim  vrednostima  stati-
stičke značajnosti, pa je moguće spekulisati o eventu-
alnom ubedljivijem odgovoru kod većeg broja ispita-
nika sa ovim parom alela. Sa druge strane,  Millerova 
je u svojoj studiji posmatrala AC heterozigotne nosio-
ce u zajedničkoj grupi sa CC homozigotima (kao AC/
CC grupu), dok je Spiering svoje istraživanje ograni-
čio samo na AA i CC homozigotni genotip. Prema 
tome, izolovani rezultati kod nosilaca  AC genotipa u 
ovim ispitivanjima ostaju nepoznati.
Rezultati  hemodinamičkih parametara u zavisno-
sti od ACE polimorfizma u bazalnim uslovima poka-
zuju velike varijacije u podacima u literaturi. U studiji 
na bolesnicima sa tipom 1 dijabetesa melitusa kratke 
evolucije, bez hroničnih komplikacija, Millerova i sa-
radnici uočavaju da su bazalne vrednosti parametara 
renalne  hemodinamike  uslovljene  polimorfizmom 
gena za ACE [33]: nosioci II homozigotnih alela imaju 
više vrednosti JGF i EBPP u odnosu na  DD homozi-
gote, bez razlike u vrednostima SAP. Navedene razli-
ke autori su pripisali pojačanoj aktivnosti Ang II kod 
DD homozigota koje su uslovile slabiji protokom plaz-
me i JGF kod ove populacije bolesnika. Ovakvi rezul-
tati su u skladu sa studijom koja je koristila duplex 
doppler sonografiju renalne arterije i pokazala  porast 
indeksa rezistencije kod mladih dijabetičara bez kom-
plikacija i DD genotipom [34]. U našem istraživanju 
nije bilo statistički značajne razlike u ispitivanim pa-
rametrima  između  pojedinih  denotipova  bazalno, 
mada  smo  uočili  numerički  (nesignifikantno)  više 
vrednosti JGF i bolji EBPP kod nosilaca DD alela. 
Kod II genotipa postojale su bazalno numerički najvi-
še vrednosti VRB i srazmerno tome, najniže vredno-
sti protoka plazme kroz bubrege. Naši rezultati su u 
skladu sa studijom Luika i saradnika koji su kod bole-
snika sa tipom 1 šećerne bolesti i prosečnim trajanjem 
Tabela  2.  Poređenje  promene  kliničkih  parametara  nakon  12 
sedmica lečenja losartanom 35 bolesnika sa šećernom bolesti tip 
1 randomiziranih prema genotipu
Table 2. Comparison of clinical findings among  different ge-
notypes after 12 weeks of  treatment with losartan in 35 patients
 
                  1166 A/C                            ACE
AA(n=16)AC (n=15) CC (n=4) II (n=7) ID (n=14) DD(n=14)
JGF/GFR 
(ml/min/1,73m2)
93±18 92±23 99±20 95±20 92±23 94±19
FF 0,16±0,02 0,15±0,03 0,18±0,040,18±0,03 0,16±0,04 0,16±0,03
EBPP/ERPF 
(ml/min)
572±67 584±78 528±50 543±88 579±69 580±66
EBPK/ERPF 
(ml/min)
977±131 954±185 888±60 930±170 1003±130 922±164
SAP/MAP 
(mmHg)
91±9 91±5 98±11 94±11 91±6 92±8
VRB (mmHgx1-1-
xmin-1)
95±21 100±26 111±17 106±31 92±17 103±23
Stopa smanjenja/Reduction rate
JGF/GFR
(ml/min/1,73m2)
3,4±10,8 4,0±15,4 4,7±5,7
-0,40
±6,53† 2,4±15,98
7,7
±10,43
FF
0,017
±0,03
0,018
±0,024†
0,01
±0,008
0,01
±0,014‡
0,017
±0,033
0,019
±0,022
EBPP/ERP (ml/
min)
-31,46
±64
-36,0
±47,5‡
3,75
±32,1
-31,28
±59,6
-42,57
±58,8†
-15,57
±46,5
EBPK/ERBF 
(ml/min)
-57,66
±114,98
-52
±60,22‡
35,5
±60,89
-50,71
±109,11
-70,21
±88,42†
-15,21
±80,87
SAP/
MAP(mmHg)
14±8‡ 11±5‡ 10±9 13±5‡ 11±9‡ 12±6‡
VRB/RVR 
(mmHgx1-1-
xmin-1)
20±11‡ 17±15‡ 7±12 20±15‡ 17±13† 16±13†
Rezultati su prikazani kao srednja vrednost ± SD; †p<0,05 vs bazalne vrednosti; 
‡ p<0,01 vs bazalne vrednosti/All data are expressed as means ± SD. †p< 0.05 
vs baseline; ‡ p<0.01 vs baseline.
JGF: jačina glomerulske filtracije/GFR glomerular filtration rate; FF: filtracio-
na frakcija/FF filtration fraction; EBPK: efektivni bubrežni protok krvi/ERBF 
effective renal blood flow; EBPP: efektivni bubrežni protok plazme/ERPF effec-
tive renal plasma flow; SAP: srednji arterijski pritisak/MAP mean arterial pre-
ssure; VRB:  vaskularna rezistencija  bubrega; §  mediana (raspon:  minimum-
maximum)./RVR renal vascular resistance§ median (range: minimum-maximum)Med Pregl 2010; LXIII (9-10): 630-637. Novi Sad: septembar-oktobar. 635
bolesti od 12,3 godine u bazalnim uslovima takođe 
uočili  viši  stepen  vaskularne  rezistencije  bubrega  i 
slabiji EBPP kod nosilaca II genotipa [35].
Najvećeg broja longitudinalnih studija na dijabe-
tičarima uočile su da D-alel umanjuje renoprotektiv-
ni efekat ACE inhibicije pomoću primene ACE I. 
Prva studija koja je ispitivala hemodinamički efekat 
šestonedeljne primene ramiprila kod bolesnika sa ti-
pom 1 dijabetesa, ali bez hroničnih komplikacija i sa 
prosečnim trajanjem dijabetesa od 12 godina potvr-
dila je da je porast EBPP i sniženje SAP i VRB izra-
zitije kod II homozigota u odnosu na ID/DD nosioce 
[36]. U našoj populaciji bolesnika, međutim, najsla-
biji terapijski odgovor koji se ogleda u najmanjoj re-
dukciji  FF i nesignifikatnom porastu srednje vred-
nosti SGF uočen je kod II homozigota. Nosioci DD 
genotipa pokazali su najbolji odgovor izražen znat-
nim smanjenjem FF i JGF. Najbolji porast ukupnog 
protoka plazme i krvi kroz bubrege uočen u ID ge-
notipu. Pritom je smanjenje srednjeg arterijskog pri-
tiska i ukupne vaskularne rezistencije bubrega bilo 
nezavisno od ovog tipa polimorfizma. 
Najpovoljniji hemodinamički odgovor na AT1 re-
ceptorsku blokadu u našem istraživanju ostvaren je 
kod nosilaca D-alela, što je u skladu sa rezultatima 
RENAAL studije [37]. U ovoj longitudinalnoj studiji 
na 1.435 proteinuričnih bolesnika sa tipom 2 šećerne 
bolesti, losartan je pokazao najbolju terapijsku efika-
snost kod DD i ID genotipa, dok je najslabiji efekat 
pokazao kod II homozigota. Bolesnici sa najvećom 
potrebom za renoprotektivnom terapijom pokazali su 
najbolji terapijski odgovor. Mada ova longitudinalna 
studija nije prikazala hemodinamički odgovor bubre-
ga, bolja terapijska efikasnost kod DD i ID genotipa 
indirektno pokazuje sličnost sa našim rezultatima. 
Neujednačeni  rezultati  u  dosadašnjim  studijama 
potvrđuju su da genetski polimrofizmi i njihove in-
terreakcije nisu sasvim precizno i dovoljno ispitani. 
ACE I/D polimorfizam interreaguje sa antihiperten-
zivnom terapijom, mada je njegov funkcionalni zna-
čaj uplivisan brojnim faktorima, pre svega polom, et-
ničkim faktorima ili uticajem sredine nezavisno od 
farmakološke  terapije.  Kod  ovog  polimorfizma,  D-
alel se smatra primarnim prijemčivim lokusom  za 
progresiju bubrežnih lezija, s tim što i drugi polimor-
fizmi  unutar lokusa  mogu da menjaju  uticaj ovog 
alela [38]. Klinički, to jest fenotipski značaj A/C 1166 
polimorfizam gena za AT1R takođe još uvek nije pre-
cizno definisan. Ovaj gen je lociran na 3’ nekodiraju-
ćem regionu, koji time ne utiče na vezivanje Ang II za 
svoj receptor ili signalnu transdukciju direktno. Ovaj 
polimorfizam može biti povezan sa drugim kodiraju-
ćim regionom AT1R putem određenog veznog dise-
kvilibrijuma ili može uticati na stabilnost informacio-
ne  RNK za AT1R [39]. 
U razumevanju genetskog uticaja na složen meha-
nizam održavanja intraglomerulskog pritiska u uslo-
vima hronične AT1 receptorske blokade mora se ima-
ti u vidu i pojava lokalnog kompenzatornog nagomi-
lavanja Ang II u glomerulu. Svojim delovanjem na tip 
2 angiotenzinskih receptora (AT2R) koji ostaju aktiv-
ni, može nastupiti niz hemodinamičkih antagonistič-
kih efekata u odnosu na AT1R stimulaciju. Za nosioce 
D-alela  poznato  je  da  poseduju  viši  nivo  tkivnog 
ACE, pa je time i lokalna produkcija Ang II dodatno 
pojačana [29]. Konačno, klinička važnost ova dva po-
limorfizma  mora  se  posmatrati  kao  deo  složenog 
RAS i kao moguća udruženost između ACE genotipa 
i AT1R genske ekspresije.
Zaključak
Naše ispitivanje pokazuje da individualni hemodi-
namički  odgovor  bubrega  kod  bolesnika  sa  dijabe-
tesom na terapiju losartanom nije u potpunosti neza-
vistan od A/C 1166 polimorfizma gena za angiotenzin 
II receptor tip 1 i I/D polimorfizma gena za angioten-
zin konvertujući enzim. Ova studija na malom broju 
ispitanika trebalo bi da predstavlja korisnu osnovu za 
buduća longitudinalna ispitivanja genetski zavisne in-
dividualne  renoprotektivnosti  blokatora  renin-angio-
tenzin sistema. Fokusiranje na individualne terapijske 
strategije  trebalo bi da umanji broj pacijenata sa lošim 
odgovorom i rezultirati u boljoj prognozi i preživljava-
nju rastuće populacije bolesnika koji obolevaju od dija-
betesne nefropatije širom sveta. 
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Introduction 
Our study was aimed at determining whether  the polymorphism 
of genes for different components of the renin-angiotensin-al-
dosterone  system  could  influence  the  renal  hemodynamic  re-
sponse to losartan treatment.
Material and method 
The study included 35 patients with type 1 diabetes mellitus and 
persistent albuminuria, genotyped for the 1166 A/C polymorphism 
gene for the angiotensin II type 1 receptor and I/D polymorphism 
of the angiotensin-converting enzyme gene. The participants were 
divided  into groups according to the combinations of A or C allele: 
AA, AC, CC; and according to the combinations of I or D allele: II, 
ID and DD genotype. The patients received losartan therapy for 12 
weeks. The renal hemodynamic measurements were determined at 
baseline and after the examination period.  
Results
Losartan  therapy significantly reduced the filtration fraction from 
the baseline by 0.018±0.024 (p=0.012) only in the AC genotype. The 
glomerular  filtration  rate  remained  unchanged  in  all  genotype 
groups. A significant increase in the effective renal plasma flow 
was  obtained  only  in  AC  genotype  (544±88  vs  575±90ml/min; 
p=0.02), while  significant reductions in the  renal vascular resist-
ance were found in AA group (115±25 vs 95±21 mmHgx1-1xmin-1; 
p=0.001)  and  in  AC  group  (118±30  vs  101±28  mmHgx1-1xmin-1; 
p=0.001). A significant reduction of the glomerular filtration rate 
by 8±10 ml/min was obtained only in the DD genotype (p=0.016), 
and only the DD genotype achieved a significant reduction of the 
filtration fraction by 0.019±0,022 (p=0.008). The most pronounced 
increase of the effective renal plasma flow was found only in the ID 
genotype (536 ±75 vs 591±63 ml/min; p=0.01). The reduction of the 
renal vascular resistance was independent of ACE gene polymor-
phism.
Conclusion
Our study shows that individual renal vascular response to lo-
sartan treatment in diabetic patients with persistent albuminu-
ria, could be influenced by genetic polymorphisms.
Summary
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